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Antibiotikum-kezelés kapcsán 5–25%-ban alakul
ki hasmenés. Elôfordulása függ az alkalmazott
antibiotikumtól, a beteg életkorától, társbetegsé-
geitôl és immunválaszától. A klinikai kép az
enyhe, egy-két napos hasmenéstôl a súlyos, ha-
lálos szövôdményekkel járó formáig terjedhet. A
hasmenést okozhatja az antibiotikumok közvet-
len hatása a bélre, de az esetek nagyobb részé-
ben a bélflóra változása a fô tényezô. A Clost-
ridium difficile által okozott pseudomembra-
nosus colitis az antibiotikum-kezeléshez társuló
hasmenéses esetek 10-20%-ában áll fenn, több-
nyire kórházban kezelt betegeken alakul ki. Leg-
gyakrabban cefalosporinokkal, amoxicillin-cla-
vulansav kombinációval és clindamycinnel kap-
csolatban írták le. Hajlamosító tényezôk az idô-
sebb kor, a súlyos alapbetegség, az intenzív vagy
ápolási osztályon történô kezelés, a hosszú hos-
pitalizáció, valamint az invazív beavatkozások. 
A pseudomembranosus colitis klinikai képére
jellemzô a gyakori, vizes, sokszor véres hasme-
nés, a hasi fájdalom, a tenesmus, a láz és az el-
esettség. A diagnosztikus standard a Clostridium
difficile toxinjainak a kimutatása. Sürgôs esetben
a szigmoidoszkópia gyors diagnózist tesz lehetô-
vé. A kiváltó antibiotikum elhagyására és a
Clostridium difficile elleni, metronidazollal, il-
letve vancomycinnel végzett célzott kezelésre a
betegek java része gyógyul, azonban a 3-5%-nyi
fulmináns esetben, illetve súlyos társbetegségek
fennállásakor magas a halálozás. Relapsus 15-
20%-ban fordul elô, és gyakori az ismételt visz-
szaesés. Ilyenkor a fenti gyógyszerekkel vagy
kombinációjukkal, probiotikumokkal, passzív
immunizálással kell próbálkoznunk. Fontos a
megelôzés: a felesleges antibiotikum-kezelések





COLITIS ASSOCIATED WITH ANTIBIOTIC
TREATMENT
Antibiotic treatment is complicated by diarrhea
in 5 to 25% of the cases. Its prevalence depends
on the antibiotic used, the patient’s age, the
concomittant diseases and the immune res-
ponse. The severity of the diarrhoea is variable
ranging from a mild self-limiting disease lasting
for 1 or 2 days to a severe condition with high
mortality. The diarrhea may result from a direct
effect on the gut, but more commonly it is the
consequence of changes in resident gut flora.
Clostridium difficile is responsible for 10 to 20%
of all antibiotic-associated diarrhea cases. The
clinical presentation varies from asymptomatic
carriage to fulminant pseudomembranous coli-
tis. This latter typically develops as a nosocomial
infection, mainly in patients treated with cepha-
losporins, amoxicillin-clavulanic acid combina-
tion or clindamycin. Risk factors are advanced
age, severe underlying disease, treatment in an
intensive care unit, long hospitalization and
invasive medical procedures. The clinical pic-
ture is characterized by frequent, watery (occa-
sionally bloody) diarrhea, abdominal pain, te-
nesmus, fever, weakness. Fulminant colitis deve-
lops in 3-5% of cases. The diagnosis is based on
testing for C. difficile toxins, but in selected
cases rapid diagnosis can be made by flexible
sigmoidoscopy. The treatment consists of the
withdrawal of the implicated antibiotic along
with administration of oral metronidazole or
vancomycin which target C. difficile itself. Most
patients respond to this treatment; however, the
mortality of fulminant cases or those with severe
underlying disease is high. Fifteen to 20% of the
patients relapse and management of the re-
current cases is difficult. Combination treatment,
probiotics and/or passive immunization may be
used. Preventive measures include judicious use
of antibiotics and aggressive control of the
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Az antibiotikum-kezeléshez társuló hasmenés (antibioticum associated diarrhoea – AAD) olyan, más okkal nem magyarázható hasme-
nés, amely antibiotikum-kezelés kapcsán alakul ki (1).
Antibiotikum-kezeléshez társuló colitisrôl (antibioti-
cum associated colitis – AAC) akkor beszélünk, ha a
colitis klinikai, endoszkópos és szövettani jelei is ki-
mutathatók. 
Az antibiotikumok – túlzott – alkalmazásának szá-
mos kedvezôtlen következménye van. A legfontosabb,
hogy rezisztens törzsek alakulnak ki, és változik a bél-
csatornában a mikroflóra összetétele. A rezisztens
mikrobák a többi rovására elszaporodva nehezen ke-
zelhetô betegségeket idézhetnek elô. Az AAD több-
nyire önmagától megszûnik néhány napon belül. Klini-
kai jelentôségük azoknak a súlyos eseteknek van, ame-
lyek – csaknem kizárólag – Clostridium (C.) difficile-
fertôzéssel kapcsolatosak (Clostridium difficile asso-
ciated diarrhoea – CDAD), és ezeken belül is a legfon-
tosabb az álhártyaképzôdéssel járó pseudomembra-
nosus colitis.
Epidemiológia
Az antibiotikum-kezeléshez társuló, illetve a C. dif-
ficile okozta hasmenés elôfordulásáról viszonylag ke-
vés epidemiológiai felmérés áll rendelkezésre. Boston-
ban, 1988–1990 között a CDAD populációs inciden-
ciáját 7,7/100 000-nek találták (2), míg Svédországban
1995-ben 58/100 000 incidenciáról számoltak be (3).
Egy párizsi felmérésben 262 beteg ambuláns antibioti-
kum-kezelése kapcsán 17,5%-ban alakult ki hasmenés,
és 3,8%-ban volt igazolható újonnan kialakult C. dif-
ficile-fertôzés (4).
Úgy tûnik, hogy a C. difficile-fertôzés elôfordulása,
ezen belül a súlyos esetek aránya nô. Quebec tarto-
mányban 1991–2003 között vizsgálták a C. difficile-
fertôzéssel kapcsolatos hasmenéseket (5). A 100 000
lakosra számolt incidencia 13 év alatt 35,6-rõl 156,3-re
nôtt, a szövôdményes eseteké 7,1%-ról 18,2%-ra, míg
a halálozás 4,7%-ról 13,8%-ra.
Az AAD jelentôségét az iparilag fejlett országokban
gyakori antibiotikum-használat mutatja: szinte minden
lakos évente részesül antibiotikum-kúrában (6). Az
egyes antibiotikumokkal kapcsolatban 2–25%-ban írták
le a hasmenés elôfordulását. A gyakoriság függ a hasme-
nés definiálásától (javasolt definíció: napi három vagy
több, lágy vagy vizes széklet ürítése, legalább két napig),
valamint az adott antibiotikumtól is. A leggyakrabban
amoxicillin-clavulansav, ampicillin és különbözô cefalo-
sporinok adása kapcsán jelentkezik hasmenés, de vala-
mennyinél elôfordulhat. Bár az AAD legsúlyosabb for-
mái a C. difficile-fertôzéssel kapcsolatosak, összességé-
ben az esetek csupán mintegy 10-20%-ában lehet kimu-
tatni a baktériumot vagy a toxinját.
Újszülöttek és csecsemôk körében 70-80%-ot is el-
érhet a tünetmentes C. difficile-hordozás, sôt, többnyi-
re a citotoxin is kimutatható, azonban pseudomemb-
ranosus colitis nem fordul elô. Ezt azzal magyarázzák,
hogy az éretlen enterocyták membránreceptorai nem
kötik meg a toxint. Egyéves kor után viszont ugyan-
olyan kórképet okozhat, mint felnôttekben (7). Az
Egyesült Államokban gyermekek és felnôttek széru-
mából 60%-ban mutattak ki C. difficile-toxin elleni an-
titesteket (8). Fiatal felnôttekben a tünetmentes hor-
dozás 1-2% körül van, és úgy tûnik, hogy aránya a kor-
ral emelkedik, idôskorban 10-20%-os is lehet. A tünet-
mentes hordozók – köztük a kórházi személyzet – fon-
tos rezervoárjai a fertôzésnek.
A C. difficile tipikusan nosocomialis kórokozó. A kö-
zösségben kialakult esetekben is sokszor kórházi keze-
lés az elôzmény, vagy a késôbb említett hajlamosító
tényezôk tisztázhatók az anamnézisben. A kórokozóval
kapcsolatos fertôzéseket hárommillióra teszik az Egye-
sült Államokban, többségük kórházi eset (9). A nem
kórházban kezelt betegekben a C. difficile csak 0–3%-
ban mutatható ki, ugyanakkor egy amerikai felmérés
szerint egy hét után a kórházban kezelt betegek 20%-
ánál volt igazolható a fertôzés (10). Egy másik tanul-
mányban két hét után a betegek 13%-a volt fertôzött, és
négy hét után az arány az 50%-ot is elérheti (11). A
különbözô kórházi osztályok közül legtöbbször az in-
tenzív osztályokon, valamint az ápolási osztályokon ke-
zelt betegekbôl mutatták ki a baktériumot. 
Patomechanizmus
Az antibiotikumok több, különbözô mechanizmussal
okozhatnak hasmenést (1. táblázat) (6).
Az antibiotikumok közvetlen hatása a bélre
Közvetlen nyálkahártyahatás. A neomycin rosszul fel-
szívódó aminoglikozid. Orálisan alkalmazva napok
alatt a vékonybél-nyálkahártya károsodását okozza a
villusok megrövidülésével, a nyálkahártya mononuc-
learis sejtes, valamint festéktartalmú macrophagokkal
Az antibiotikum-kezeléshez társuló hasmenés patomechaniz-
musa
Az antibiotikum direkt hatása a bélre:
– direkt toxikus hatás (neomycin),
– a bélepitheltranszport zavara (clindamycin, erythromycin,
gentamycin),
– prokinetikus hatás (erythromycin, clavulansav).
A bélflóra változása:
– A baktériumszám, egyes populációk arányának csökkenése:
- szénhidrát-fermentálás zavara (ozmotikus hasmenés, rövid
szénláncú zsírsavak képzôdésének csökkenése),
- epesav-anyagcsere zavara.
– A kolonizációs rezisztencia csökkenése:
- a patogének túlnövekedése – Clostridium difficile, Klebsiella
oxytoca, Staphylococcus aureus (MRSA), Salmonella,
Clostridium perfringens, Candida stb.
1. TÁBLÁZAT
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történô infiltrációjával. Emellett a neomycin kationos
aminocsoportjai az anion tulajdonságú epesavmicellák
és a zsírsavak kicsapódását idézik elô. Mindez felszívó-
dási zavarral és következményes hasmenéssel jár. 
Az epitheltranszport zavarát idézheti elô a clindamy-
cin, az erythromycin és a gentamycin.
Motilitásra kifejtett hatás. Az erythromycin motilin-
receptor-agonista, prokinetikus hatású a gyomorra (de
nem a vékonybélre), rövidíti az orocoecalis tranzitidôt,
a betegek egy részénél hasmenést okoz. A clavulansav
a vékonybél motilitásában okoz változásokat, ezáltal is
elôidézhet hasmenést. 
A bélflóra változása 
Az antibiotikumok legkedvezôtlenebb enteralis hatása
a bélflóra kvantitatív-kvalitatív változása. A bél normá-
lis mûködéséhez szükség van az ott található, nagy
mennyiségû mikrobára, illetve ezek meghatározott
egyensúlyára. A bélben normális körülmények között
mintegy 200–400 baktériumspecies található, ezek
99%-át 30-40 species teszi ki, többségük anaerob. A
baktériumok csíraszáma a vékonybélben milliószor ke-
vesebb, mint a vastagbélben, az antibakteriális hatás
ezért elsôsorban ez utóbbi területen okoz számottevô
változásokat. Az antibiotikumok hatására csökken a
teljes baktérium-csíraszám (elsôsorban az anaerobo-
ké), másrészt változik a mikroflóra összetétele, aminek
számos következménye lehet. 
A baktérium-csíraszám csökkenése 
A baktérium-csíraszám csökkenése a szénhidrátemész-
tés károsodását vonja maga után. A táplálékban lévô,
nem emészthetô szénhidrátokat a vastagbélben lévô
baktériumok fermentálják. A keletkezô rövid szénlán-
cú zsírsavaknak (ecetsav, propionsav, vajsav) az ente-
ralis hámsejtek táplálásában van fontos szerepük. A
baktériumflóra csökkenésével, változásával a fermentá-
ció hiányos lesz, ami ozmotikus hasmenéshez vezet
(„overload” mechanizmus), másrészt a colonocyták
táplálása is károsodik (a diverziós colitishez hasonló
„underload” mechanizmus). Az utóbbi mechanizmus
tényleges szerepe azonban vitatott (4).
Változás következhet be az epesav-metabolizmusban
is: a terminális ileumban nem abszorbeálódott epesavak
lebontását a bélbaktériumok végzik. Ennek károsodása
szekretoros hasmenést okoz. 
A bélflóra kvantitatív változásának a bél mûködésére
kifejtett hatásában még számos tényezô tisztázatlan.
Nem tudjuk például, hogy melyek a normális mûkö-
dést fenntartó legfontosabb baktériumok, feltételezik,
hogy a szénhidrátemésztés és az epesav-anyagcsere vál-
tozásán kívül egyéb mechanizmusok is érintettek.
A kolonizációs rezisztencia károsodása
A bélflóra minôségi változásának legfontosabb követ-
kezménye az úgynevezett kolonizációs rezisztencia ká-
rosodása. A mikroflóra optimális összetétele, aránya
gátat szab más, patogén mikrobák elszaporodásának. A
pontos mechanizmust azonban nem ismerjük. Nem
tudjuk, hogy mi biztosítja a különbözô
mikrobák közötti optimális egyen-
súlyt, melyek a meghatározó mikrobák.
Bizonyos adatok szerint a legfontosabb
szerepe az anaeroboknak, ezek közül is
a Bacteroides csoportnak van, de a bi-
fidobaktériumok szerepét is felvetik. A
hatásmechanizmusban savanyú anyag-
cseretermékek, valamint antimikrobiá-
lis anyagok termelését valószínûsítik. 
A kolonizációs rezisztencia sérülése
következtében a patogén baktériumok,
mikrobák elszaporodhatnak. Antibioti-
kum-kezeléshez társuló hasmenésben a
legfontosabb ezek közül a C. difficile, de egyéb kór-
okozók is okozhatnak ilyen mechanizmussal hasme-
nést, illetve enterocolitist: Staphylococcus aureus, C.
perfringens, Klebsiella oxytoca, Salmonella törzsek stb.
A kolonizációs rezisztencia az életkorral is gyengül, de
gyengíthetik bizonyos citosztatikumok is.
Klinikai megjelenés
Az AAD klinikai spektruma az enyhe, egy-két napos
hasmenéstôl a súlyos, halálos szövôdményekkel járó
formáig terjedhet. A hasmenés kezdôdhet néhány
órával az antibiotikum bevétele után, de akár több
héttel késôbb is. Az esetek többségében néhány na-
pon belül szûnô, lazább vagy vizes hasmenésrôl van
szó, amelyet nem kísérnek komolyabb általános tüne-
tek, és következmények nélkül gyógyul. A súlyosabb
formában általános tünetek is vannak, ez fôként
idôsebb betegek, jelentôsebb társbetegség esetén le-
het veszélyes. 
Az antibiotikum-kezelés kapcsán kialakuló colitis-
ben láz, görcsös hasi fájdalom, hasmenés, mérsékelt
leukocytosis lép fel. 
A Clostridium difficile-fertôzés az alábbi formákban
jelentkezhet:
– Tünetmentes hordozóállapot. Felmérések szerint a
tartósan kórházban kezelt betegek 10–20%-ában a
székletbôl kimutatható a kórokozó, klinikai tünetek
mégis csak kisebb arányban alakulnak ki. Ennek az oka
nem teljesen világos. A C. difficile-törzsek több mint
fele toxintermelô. Valószínû, hogy fontosabb a gazda-
szervezet szerepe (a bélflóra épsége, immunstátus
stb.), mint a baktérium virulenciája. Ezeknek az egyé-
neknek sem a vizsgálata, sem a kezelése nem indokolt,
mivel antibiotikum-kezeléssel a baktériumhordozást
nem lehet megszüntetni.
– Clostridium difficile colitis pseudomembran képzô-
dése nélkül. A tünetekkel járó fertôzés leggyakoribb
megjelenési formája. A tünetek többnyire még az anti-
biotikum-kezelés alatt vagy néhány nappal utána
kezdôdnek, de ritkábban hetekkel késôbb. Enyhe vagy










enyhe leukocytosissal, hányingerrel, vizes hasmenéssel.
A klinikai képhez aszimmetrikus, nagyízületi, periféri-
ás arthritis társulhat. 
– Típusos pseudomembranosus colitis. A klinikai kép
súlyos: láz, gyakori vizes, sokszor véres, bûzös hasme-
nés, hányinger, hányás, erôsebb hasi fájdalom, tenes-
mus, hasi distensio, komoly általános tünetek, láz, de-
hidráció jelei. Jellemzô a leukocytosis, hypalbumin-
aemia, emelkedett szérumkreatinin-érték, gyakori az
anaemia, a magas CRP-érték. A gyulladt colonnyálka-
hártyán elôemelkedô, piszkos-sárgásfehér plakkok je-
lennek meg. 
– Fulmináns colitis a pseudomembranosus colitises
esetek mintegy 3-5%-ában alakul ki, hasi distensio, ki-
fejezett, diffúz hasi érzékenység, súlyos általános tüne-
tek: nagyfokú elesettség, láz, tachycardia, exszikkáció.
A hasmenés ilyenkor már gyakran hiányzik. A folya-
mat progressziója toxikus megacolonhoz, perforáció-




A pseudomembranosus colitis kialakulásában számos
tisztázott és tisztázatlan tényezô van. A kórképet
Finney 1893-ban írta le (12), amikor még nem voltak
antibiotikumok. A XX. század elején a betegség rend-
kívül ritka volt, súlyos mûtétekhez, malignus, ischae-
miás sokkal járó kórképekhez társult, a diagnózis több-
nyire post mortem történt. 
A korai antibiotikus korszakban (1950–1970) a
pseudomembranosus colitises esetekben többnyire
Staphylococcus aureust mutattak ki a betegek szék-
letébôl, és ezt tekintették a betegség okozójának, bár
vírusos elmélet is felmerült.
A C. difficilét Hall és O’Toole írták le elôször 1935-
ben (13), „bacillus difficilisnek”, illetve „difficult clost-
ridiumnak” nevezték, mert kezdetben nehezen izolál-
ták, és nagyon lassan növekedett a tenyésztés során.
1977-ben a betegek székletébôl kimutatták a szövet-
kultúrában jellegzetes sejtkárosodásokat okozó citoto-
xint (14), és röviddel ez után felismerték, hogy a cito-
toxin forrása a C. difficile (15, 16). A hetvenes évektôl
a betegség leggyakoribb kórokozójaként tartják szá-
mon, lehetséges azonban, hogy a kiterjedt és széles
spektrumú antibiotikum-használat miatt került elôtér-
be. Emellett szólhat, hogy az elmúlt években ismét fel-
merült a Staphylococcus aureus methicillinrezisztens
törzseinek (MRSA) a szerepe (17). Ezeknek a törzsek-
nek az enterotoxint termelô változata nehezen kezel-
hetô hasmenést okozhat.
A C. difficile spóraképzô, Gram-pozitív, obligát ana-
erob baktérium, a környezetben rendkívül elterjedt. A
vegetatív forma a szabad levegôn hamar elpusztul, de a
spóra ellenálló, a környezetben kedvezôtlen körülmé-
nyek között is hónapokig, évekig túlél. Ennek a
fertôzés továbbvitele szempontjából van jelentôsége. A
legkülönbözôbb kórházi tárgyakról, padlóról, csempé-
rôl kimutatták több héttel a beteg távozása után is. A
spóra a szokásos fertôtlenítôszerekkel csak nehezen
pusztítható el. A C. difficile két toxint termel, ezek ré-
vén okoz betegséget. Mindkét toxin nagy molekulatö-
megû, hôlabilis protein. Az A toxin enterotoxin, amely
a bélfal gyulladásos folyadékszekrécióját idézi elô. A B
toxin citotoxikus hatású, a filamentosus aktin dezin-
tegrációját okozza. Mindkét toxin leukocyta-kemo-
taktikus hatású, ennek révén továbbá stimulálja a gyul-
ladásos mediátorok és citokinek termelését. 
Kiváltó antibiotikumok
Kezdetben a kórképet a clindamycinkezeléssel hozták
kapcsolatba, arányokban ma is az idézi elô leggyakrab-
ban. Mivel azonban a cefalosporinokat, illetve a széles
spektrumú penicillinszármazékokat sokkal többször
alkalmazzák, számottevôen ezek okozzák. A cefalo-
sporinok közül a harmadik generációs szerekkel na-
gyobb a kockázat, mint az elsô generációsokkal. Egy
nagy metaanalízis szerint a clindamycin a CDAD rela-
tív kockázatát 2,12–42-szeresre növeli, míg a harmadik
generációs cefalosporinok 3,84–26-szorosra (18). Az
aminoglikozidok, illetve a fluorokinolonok ritkábban
idéznek elô CDAD-t, de például az újabb fluoro-
kinolonok (levofloxacin) alkalmazása során is gyakrab-
ban figyelik meg a betegség elôfordulását, mint a ré-
gebbiekkel kapcsolatban (ciprofloxacin) (19).
Szinte valamennyi antibiotikummal kapcsolatban le-
írták azonban a CDAD elôfordulását, paradoxnak lát-
szó módon még a gyógyítására leginkább alkalmas
metronidazol és vancomycin (orális) alkalmazásával is
(2. táblázat) (20).
Hajlamosító tényezôk, szervezeti faktorok
A pseudomembranosus colitis kialakulásához általában
további hajlamosító tényezôk szükségesek. Gyakrabban
alakul ki a kórkép idôseken. Hajlamosító tényezô vala-
milyen súlyosabb alapbetegség, szeptikus vagy malig-
nus kórképek, immunszuppresszív és protonpumpa-
gátló kezelés. Legtöbbször intenzív vagy krónikus ápo-
lási osztályokon kezelt betegeken lép fel a fertôzés. A
hajlamosító okok között szerepelnek különbözô, sebé-
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szi és nem sebészi invazív beavatkozások, az enteralis
táplálás, valamint a hosszú kórházi kezelés. 
A pseudomembranosus colitis kialakulása függ a
szervezet védômechanizmusaitól is. Ezek közül már
szó volt a legfontosabbról, a kolonizációs rezisztenciá-
ról. 
Fontos, bár részleteiben nem tisztázott pontosan a
humorális immunitás protektív szerepe. Gyermekkori,
visszatérô, C. difficile eredetû hasmenésben a szérum-
ban alacsonyabb A toxin elleni IgG-ellenanyagszintet
mutattak ki a kontrollokhoz képest, ami arra utal, hogy
az inadekvát immunválasz felelôs lehet a relapsusokért.
Egy nagyobb, prospektív vizsgálatban nosocomialis C.
difficile-fertôzés során a fertôzöttek 41%-a tünetmen-
tes maradt, náluk a C. difficile A toxinja elleni IgG szé-
rumszintje háromszor magasabb volt, mint a megbete-
gedettekben. A magasabb szérum-antitoxin-IgG-szint
nem gátolja meg a baktériummal való kolonizációt, de
megakadályozza a súlyosabb betegség kialakulását. A
bélben az A toxin elleni szekretoros IgA mutatható ki,
amely gátolja a toxinnak a receptorhoz kötôdését (21).
A gyomorsavnak fontos szerepe van a spórák el-
pusztításában, a bélperisztaltikának pedig a baktériu-
mok és a toxinok kiürülésében. 
Diagnosztika
Antibiotikum-kezeléshez társuló hasmenésre, illetve
pseudomembranosus colitisre kell gondolni minden,
egyéb okkal nem magyarázható hasmenés esetén, ha a
beteg antibiotikumot szed vagy a közelmúltban sze-
dett. Különösen fontos C. difficile-fertôzésre gondolni
kórházban, a felvétel után több mint három nappal
kezdôdött hasmenések esetén („háromnapos sza-
bály”). 
A pseudomembranosus colitis, illetve a CDAD ki-
mutatásában fontosak az anamnesztikus adatok, és a
klinikai kép, de a döntô a baktérium, illetve toxinjainak
kimutatása, valamint az endoszkópos lelet. 
Laboratóriumi vizsgálatok
Nem specifikus laboratóriumi eltérésként gyakori a
leukocytosis, és a hypalbuminaemia (proteinvesztô
enteropathia). A magas leukocytaszámnak, illetve
emelkedett kreatininértéknek bizonyos prognosztikus
jelentôsége lehet (súlyos pseudomembranosus colitis,
fulmináns colitis kialakulását jelezheti) (4).
A diagnosztikus standard CDAD gyanúja esetén a
C. difficile toxinjának a kimutatása (3. táblázat). Szen-
zitivitás, specificitás szempontjából az arany standard a
citotoxinesszé, ami a B toxint mutatja ki. A módszer
azonban drága, speciális laboratóriumot igényel, az
eredményhez 24–48 óra szükséges. Az enzimimmu-
noesszé-gyorstesztek (EIA, ELISA, immunkromatográ-
fia) gyorsak (kettô–hat óra), az A vagy az A és B toxint
mutatják ki monoklonális antitest segítségével, bár ér-
zékenységük kisebb. A tenyésztéses módszer lassú
(kettô–öt nap), érzékeny, kevéssé specifikus, mert
minden Clostridium-törzset kimutat, de széles körben
hozzáférhetô. A polimeráz láncreakcióval (PCR) vég-
zett kimutatás ma fôként tudományos célokat szolgál.
Endoszkóposan igazolt pseudomembranosus colitis-
ben sem mutatható ki mindig a toxin (22). Ennek több
oka lehet. Lehetséges, hogy a laboratóriumba érkezésig
a toxin károsodik, de elôfordulhat, hogy egyéb mikro-
bák proteolitikus enzimjei degradálják. Az sem zárható
ki, hogy más kórokozók idézték elô a pseudomemb-
ranosus colitist. 
Endoszkópia, képalkotó vizsgálatok
Az AAD és CDAD enyhe eseteiben endoszkópos
vizsgálattal többnyire normális képet látunk. Közepe-
sen súlyos esetben diffúz vagy foltos enyhe colitist ta-
lálunk álhártya, fekély nélkül.
Pseudomembranosus colitisben jellemzô a kolonosz-
kópos kép: a gyulladt nyálkahártyán 2–10 mm-es, elô-
emelkedô, sárgásfehér jellegzetes plakkokat látunk el-
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Clostridium difficile-fertôzés laboratóriumi kimutatása
Módszer Mit mutat ki? Szenzitivitás/ Elônye Hátránya
specificitás
Citotoxinesszé toxin B +++/+++ arany standard, lassú (24–48 óra), 
szenzitív, specifikus szövetkultúrát igényel
Emzim-immunoesszé toxin A vagy A+B ++/+++ gyors, egyszerû, kevésbé szenzitív
(gyorsteszt) specifikus
Latexagglutináció bakteriális enzim +/+ gyors, egyszerû, olcsó alacsony szenzitivitás,
specificitás
Tenyésztés mindenféle +++/+ szenzitív lassú (2–5 nap), nem 
Clostridium difficile specifikus, anaerob
tenyésztés
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szórtan, nagy számban. A rectum, illetve a szigma vizs-
gálata többnyire elég a diagnózishoz, de ritkán elô-
fordul, hogy az álhártyák csak a jobb colonfélben látha-
tók. Az endoszkópos vizsgálat alkalmas arra is, hogy a
más eredetû colitiseket (ulcerosus colitis, Crohn-
colitis, ischaemiás colitis stb.) elkülönítse. A leggyor-
sabb diagnózishoz a szigmoidoszkópia vezethet, szük-
ség esetén a betegágy mellett is elvégezhetô (22).
A képalkotó vizsgálatokkal a betegségre specifikus el-
téréseket nem várhatunk, ezek inkább egyéb kórképek
kizárásában, az állapot súlyosságának, hajlamosító alap-
betegségeknek a felmérésében segítenek. Colitisben
CT-vel, ultrahanggal a bélfal oedemás megvastagodása
ábrázolható. Pseudomembranosus colitisben az esetek
kétharmadában több-kevesebb ascites is kimutatható.
Fulmináns colitis, toxikus megacolon esetén fontos az
állapot és a szövôdmények megítélésében a natív hasi
röntgenvizsgálat (paralyticus ileus, béldilatáció, perfo-
ráció stb. jelei).
Kezelés, megelôzés
Az elsô teendô a kiváltó antibiotikum elhagyása, erre a
hasmenés az esetek 20-25%-ában megszûnik. Az anti-
biotikum-kezelés azonban sokszor nélkülözhetetlen,
ilyenkor CDAD-t ritkábban okozó antibiotikummal
célszerû helyettesíteni. 
Az AAD nem igényel specifikus kezelést. Antipe-
risztaltikus szerek (például loperamid, diphenoxylat)
ellenjavalltak, mert a toxin retencióját segítik elô, sôt,
paralyticus ileus, toxikus megacolon kialakulását ered-
ményezhetik.
CDAD-ben specifikus kezelés is indokolt (4. táblá-
zat). Enyhébb és középsúlyos esetekben az elsônek vá-
lasztandó szer az orális metronidazol (4×250 mg vagy
3×500 mg), amely olcsóbb, és nincs érdemleges kü-
lönbség a hatásosságban (1, 8, 9). A vancomycint is
orálisan kell adni, 4×125 mg-ot, eszméletlen vagy nye-
lésképtelen betegnek nasogastricus szondán, esetleg
rectalisan. A vancomycinkezelés indikációja a metro-
nidazolkezelés hatástalansága vagy gyógyszer-intole-
rancia. Orális vancomycin ajánlott a nagyon súlyos ese-
tekben (ilyenkor nagyobb, 4×500 mg dózisban), im-
mundeprimált betegeknek, valamint terhességben (1,
22). A vancomycinrezisztens nosocomialis baktériu-
mok elszaporodásának megelôzése érdekében is taná-
csos kerülni a szer rutinszerû alkalmazását CDAD-
ben. Ha mindenképpen parenteralis adás szükséges,
csak a metronidazol adható, mert a vancomyin a
colonban nem ér el hatékony koncentrációt. A szüksé-
ges antibiotikum-kezelés ideje általában 10 nap. 
Az egyéb antibiotikumok közül még a bacitracin, il-
letve újabban a rifamicin, fusidinsav, teicoplanin adása
merült fel, de ezekkel a szerekkel a klinikai tapasztalat
még kevés, illetve az eddigi tanulmányok szerint nem
mutatnak jobb eredményt, mint a hagyományos sze-
rek. Fontos a szupportív és kiegészítô kezelés. 
A kezelésre a láz egy nap alatt, a hasmenés négy-öt
nap alatt általában szûnik vagy jelentôsen javul. Ha né-
hány nap alatt nincs javulás, célszerû revideálni a diag-
nózist, valamint ellenôrizni a beteg gyógyszerszedését
(compliance), illetve gondolni kell esetleges szövôd-
mény kialakulására.
Súlyos pseudomembranosus colitisben az elsô válasz-
tandó szer az orálisan (esetleg nasogastricus szondán)
adott vancomycin, ugyanis egyes klinikai megfigyelé-
sek szerint gyorsabban hat, mint a metronidazol. Kriti-
kusan súlyos állapotú betegeknek adandó emellett int-
ravénás metronidazol (4×500 mg), valamint rectalisan
(Foley-katéterrel, kolonoszkóppal felvezetett tubus-
sal) vancomycin 4×500 mg. 
A súlyos, refrakter esetekben többnyire kimutatható
a humorális immunválasz elégtelensége (23), ezért im-
munglobulinnal passzív immunizálás is ajánlott, és a
baktérium toxin elleni hiperimmunglobulin is szóba
jön.
Rossz prognosztikai jel a hypotensio, a nagyfokú
leukocytosis, a metabolikus acidosis, a hypalbuminae-
mia; ezek az állapot súlyosbodását, toxikus megacolon
veszélyét jelzik. Ha a fulmináns colitises kép néhány
nap alatt nem javul vagy toxikus megacolon alakul ki,
szubtotális colectomia és ileostoma képzése jön szóba.
Sajnos a fulmináns esetekben, illetve idôs életkor, vala-
mint súlyos társbetegségek esetében a halálozás ma is
magas (24).
A klinikailag gyógyult CDAD-esetekben mintegy
15-20%-ban relapsus következik be, többnyire a keze-
lés befejezése után egy-két héten belül, és gyakori az is-
mételt visszaesés. A relapsus oka olykor az antimik-
robás kezelés eredménytelensége, de inkább reinfek-
cióról, illetve a spórák aktiválódásáról van szó, ezek
mellett az immunválasz elégtelensége is fontos té-
nyezô. Azt is figyelembe kell venni, hogy a C. difficile
ellen alkalmazott antibiotikumok maguk is rontják a
kolonizációs rezisztenciát.
A rekurráló CDAD kezelése sokszor problematikus.
A két alapszer (metronidazol, vancomycin) valamelyi-
kével, ezek kombinációjával, bacitracinnal, rifamicin-
nel, prolongált (fokozatosan csökkentett dózisú) anti-
biotikum-kezeléssel, periodikus kezelésekkel (a spóra-
vegetatív forma átalakulás életciklusát figyelembe vé-
A metronidazol és a vancomycin összehasonlítása a pseudo-
membranosus colitis kezelésében
Metronidazol Vancomycin
Dózis 3×500 mg 4×125 mg
4×250 mg
Kezelés tartama 10 (14) nap 10 (14) nap
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ve), anioncserélô gyantákkal, probiotikumokkal kell
próbálkoznunk (25). Immunglobulinnal végzett pasz-
szív immunizáció is szóba jön.
Immunitás, passzív és aktív immunizálás
A felnôttek 70%-ában mutatható ki C. difficile A toxin
elleni IgG-antitoxin, illetve a bélben szekretoros IgA
(vizsgálata nehézkes). Magas antitoxinszint esetén a
fertôzés bekövetkezésekor tünetmentes hordozóálla-
pot vagy csak enyhe tünetekkel járó betegség alakul ki.
A kevert humán immunglobulin általában elég IgG-
ellenanyagot tartalmaz. 
Passzív immunizálás elsôsorban fulmináns pseudo-
membranosus colitisben jöhet szóba, valamint ha a C.
difficile elleni antitoxin A IgG szérumszintje alacsony.
Fulmináns colitisben inaktivált toxinnal termelt hiper-
immun savó alkalmazása is szóba jön.
Az aktív immunizálás kísérleti stádiumban van. For-
malinnal inaktivált C. difficile-tenyészetet vagy tisztí-
tott, inaktivált A vagy B toxint alkalmaznak a protektív
immunválasz kiváltására, elsôsorban nem uralható,
ismétlôdô relapsusok esetén (26).
Probiotikumok, prebiotikumok
Az AAD és a CDAD megelôzésében és kezelésében
élénk kutatás tárgya a probiotikus kezelés, amely elsô-
sorban a kolonizációs rezisztencia védelmét, visszaállí-
tását szolgálja. 
A probiotikumok élô mikroorganizmusok, amelyek a
tápcsatornába jutva elônyösek az emberi szervezet szá-
mára. Csecsemôkben gyakorlatilag nem fordul elô tü-
netekkel járó CDAD, aminek elsôsorban a toxinkötô
receptorok éretlensége az oka, de valószínûleg szerepe
van annak is, hogy bélflórájuk 95%-át a bifidobak-
tériumok teszik ki. A korral csökken a bélflóra bifido-
baktérium-tartalma, idôsebb korban különösen. 
A leggyakrabban használt probiotikumok a külön-
bözô Lactobacillusok és bifidobaktérium-törzsek, a
Saccharomyces (S.) boulardii élesztôgomba, az apato-
gén Escherichia coli. Metaanalízisben vizsgálták a pro-
biotikumok preventív hatását (27). Kilenc tanulmány-
ban 1214 beteg kapott az antibiotikumhoz Lacto-
bacillus (L.) acidophilust, L. caseit, L. bulgaricust, Bifi-
dobacteriumot, S. boulardiit vagy Enterococcust. A pro-
biotikumot szedôknél 10%-ban, a kontrolloknál 22%-
ban alakult ki hasmenés (relatív rizikó: 0,37). A kü-
lönbözô probiotikus készítmények közül a mélyhûtött
VSL3 és a Lactobacillus GG volt elsôsorban hatásos.
Egy újabb metaanalízisben (28) az öt értékelhetô,
randomizált tanulmányban 1076 beteg kapott S. bou-
lardiit vagy placebót az antibiotikummal egy idôben.
Az élesztôgombát kapottakban az AAD aránya 6,7%
volt, szemben a placebót szedôk 17,2%-ával (relatív ri-
zikó: 0,4). A preventív mechanizmus nem tisztázott.
Feltételezik, hogy az élesztôgomba olyan fehérjét ter-
mel, amely inaktiválja a bélnyálkahártyán az A toxin re-
ceptorait vagy fokozza az antitoxikus hatású IgA szek-
récióját. Az S. boulardii adása sem veszélytelen, im-
mundeprimált beteg esetében leírtak fungaemiát.
A prebiotikumok a probiotikus bakté-
riumok szaporodását elôsegítô élelmi-
szer-alkotórészek. Ígéretes tanulmányok
folynak az antibiotikumokhoz (metroni-
dazol, vancomycin) adott prebiotiku-
mokkal (például oligofruktóz), recidivá-
ló CDAD-ben (29). A kezelés hatására
emelkedett a székletben a probiotikus
baktériumok csíraszáma és csökkent a
relapsusok aránya. 
A prevencióban – iatrogén betegségrôl
lévén szó – az elsô és egyik legfontosabb
tényezô az antibiotikum-kezelések raci-
onalizálása, a felesleges antibiotikum-ke-
zelések mellôzése.
A C. difficile-fertôzés továbbadásának megelôzésé-
hez szükséges általános rendszabályok közül a legfon-
tosabb a kórházi, közösségi higiénés rendszabályok
szigorú betartása. A fertôzött beteget a kórterembôl el
kell különíteni. Az ápolási higiénére különös tekintet-
tel kell figyelni (gumikesztyû használata, egyszer hasz-
nálatos eszközök, fertôtlenítôszeres kézmosás két be-
teg ápolása között stb.). Mivel a kórokozó a szokásos
fertôtlenítôszerekkel szemben meglehetôsen ellenálló,
és a fertôzött beteg távozása után hetekkel is kite-
nyészthetô a kórtermi tárgyakról, ezért
a környezeti tárgyak, falak, bútorok,
mûszerek intenzív tisztítása, hatékony
fertôtlenítôszerekkel (nátrium-hipo-
klorit, glutaraldehid, etilén-dioxid) na-
gyon fontos (30).
Az egyéni prevenciót elsôsorban
azoknál kell mérlegelni, akiknek már
volt antibiotikum-kezeléshez társuló
hasmenése vagy pseudomembranosus
colitise, illetve nagy a veszélye a pseu-
domembranosus colitis kialakulásának
az ismert kockázati tényezôk (idôsebb életkor, kórhá-
zi környezet, társbetegségek stb.) alapján. Hajlamosító
tényezô az antibiotikum-kezelés kapcsán sérülô kolo-
nizációs rezisztencia, másrészt az immunválasz zavara.
CDAD-n átesett beteg esetében különösen megfonto-
landó minden antibiotikum-kezelés, és a késôbbiekben
a betegségét kiváltó antibiotikumot lehetôleg ne kapja. 
Összegzés
Az antibiotikum-kezelésnek áldásai mellett súlyos hát-
rányai is vannak. Ezek közé tartozik a növekvô antibio-
tikum-rezisztencia, ami újabb és újabb antibiotikumok
kifejlesztését teszi szükségessé. Ennek a másik és való-
színûleg súlyosabb vetülete, hogy nemcsak egy adott
baktérium speciesei változnak a rezisztens típusok
elôtérbe kerülésével, hanem változik egész környeze-
tünk mikroflórája, ekoszisztémája. További következ-
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lékhatások egyre gyakoribbá válása, az antibiotikum-
asszociált hasmenés, colitis, és ennek súlyosabb formái.
Epidemiológiai felmérések bizonyítják az AAD és a
CDAD, ezen belül a súlyosabb esetek növekvô in-
cidenciáját. Mindez a mikrobákkal kapcsolatos eddigi
gyakorlat újragondolását veti fel.
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